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論文内容要旨
匿目的遡
 近年,心拍数及び血圧の短期的変動を解析し,心血管系の調節機構を明らかにしょうとする試
 みがなされている。これらの短期的変動は,心血管系のホメオスターシスに対する生理的動雷と,
 その調節機構の2つを反映していると考えられ,自律神経系がその調節因子のひとつであると推
 測されている。powerspectralanalysisを用いた研究から,心拍数の変動には様々な周波数を
 もった変動が存在し,これらに交感神経系及び副交感神経系が異なる形で関与することが示唆さ
 れている。これに対し,血圧の短期的変動とその自律神経性調節に関しては,未だ充分に解明さ
 れていない。また,血圧の短期的変動を,血管系を支配する交感神経活性の指標として評価する
 際,血圧のパラメータとして何を用いるのが最適であるかについては検討されていない。そこで
 今回,覚醒ラットのR-R間隔(RRI)及び収縮期,拡張期血圧(SBP,DBP)の短期的変動を
 powerspectralanalysisを用いて評価し,自律神経遮断の影響を調べ,これらの変動における
 自律神経系の関与を検討した。
匿方法薄
 エーテル麻酔下にLong-Evansラットの大腿動,静脈をcannulationし,それぞれ血圧測定,
 薬物投与に用い,また胸部皮下に3っの心電図用電極を埋め込んだ。2日間以上の回復期をおい
 たのち,無麻酔,無拘束下で,RRI,SBP,DBPを一拍毎に測定した。データの記録は,
 methylatropine,propranolol,phentolamine(それぞれ1mg/kg)の静脈内投与の前後で2分間
 ずつ施行した。このうちの安定なio2、4秒間のデータをユ00ミリ秒ごとに補間し,5ユ2ポイントご
 との2つの連続的な記録部分を別々に分析した。直線的な七rend成分を最小二乗法で除去し,
 Hanningwindowを用いて不連続接点の影響を軽減した後,高速フーリエ変換(FFT)に基づ
 くpowerspectralanalysisを施行した。個々の条件下のデータは,2っの記録部分より得られ
 るspectralpowerの平均値として算出した。RRI及び血圧のpowerspectrumには3っの構成
 成分,すなわちverylow-frequency(VLF,O.02-0.08Hz),10w-frequency(LF,0.10-0.74Hz)
 及びhigh-frequency(HF,0.76-2.50Hz)の各成分が認められた。これら各周波数帯における
 spectralpowerの合計を求め,その平方根を各変数(RRI,SBPまたはDBP)の平均値で除し
 たmodu!usを算出した。自律神経遮断の効果は,薬物投与前後における各周波数帯のmodulus
 を比較して検討した。
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匿結果蛸
 me七hylatropine投与により,RRIは著明に減少し,その変動係数(CV)も低下した。周波数
 分析でみると,RRI変動は全ての周波数帯で顕著に減少していた。血圧変動のHF成分は
 me七hylatropineによって有意に増加したが,VLF,LF帯における血圧変動は影響を受けなかっ
 た。propranololは,RRlを増加させ,そのCVを減少させた。RRl変動の減少は,LF成分に
 おいてのみ認められ,VLF,HF成分は不変であった。血圧変動には,いずれの周波数帯におい
 てもpropralloio1による有意な変化は認められなかった。phentolamiロeの投与では,有意な
 SBPの低下とRRfの減少がみられた。RRIのCVはphentolamineの影響を受けず,RRI変動
 はいずれの周波数帯でも変化が認められなかった。SBPのCVはphenむ01amine投与で不変であっ
 たのに対し,DBPのCVは有意に減少した。また,SBP変動はLF帯で低下し,VLF帯で不変
 であったのに対して,DBP変動はVLF,LFの両周波数帯で顕著に抑制された。さらに,
 phentolamineによるLF変動の減少は,SBPに比較してDBPにおいて有意に著しかった。血圧
 変動のHF成分は,pheaむ01amineにより増大する傾向が認められた。
 ζ考察還
 今回の研究では,覚醒ラットのRRI及び血圧の変動には3っの周波数成分が認められ,各周
 波数帯の変動における自律神経系の役割を,各種の自律神経遮断薬を用いて検討した。その結果,
 副交感神経遮断によりRRI変動は全ての周波数帯で減少し,一方β遮断ではしF帯の変動のみ
 が減少した。従って,LF帯におけるRRI変動は,副交感神経系及びβ受容体を介する交感神経
 系の両方により調節され,一方,HF帯の変動は副交感神経のみにより調節されることが示唆さ
 れた。また,血圧変動のLF成分はα遮断によって有意に減少し,この周波数帯の変動は,α受
 容体を介する交感神経系によるvasomo七〇rtoneの調節と密接に関連していると推測された。さ
 らに,α遮断によるLF変動の減少は,SBPに比較してDBPで有意に顕著であったことから,
 DBPのLF変動が交感神経系の血管系調節のより重要な指標となると考えられた。
 匿結論】
 powerspec七ralanalysisを用いて,拡張期血圧の低周波変動は,血管系の交感神経性調節の
 有用な指標となることを実証した。今後,心血管疾患の病態解明,特に神経性因子の関与の評価
 に,この手法が役立つことが期待される。
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 審査結果の要旨
 本論文は心拍数及び血圧の,短期的変動に関する自律神経系調節機構を明らかにするため,覚
 醒ラットのR-R間隔(RRI),収縮期,拡張期血圧(SBP,DBP)の短期的変動をpower
 spectralanalysisを用いて解析し,薬理学的自律神経遮断薬の影響を検討したものである。
 本研究では,Long-Evansラットを用い大腿動静脈をcamulationし,胸部皮下に心電図用電
 極を埋め込み,回復期をおいたのち,無麻酔,無拘束下でRRI,SBP,DBPを一拍毎に測定し
 た。データの記録は,methylatropine,propranolol,phentoiamine(それぞれ1mg/kg)の静
 脈内投与前後に施行した。個々のデータは,高速フーリエ変換に基づくpowerspectralanaly-
 sisにより評価し,verylow-frequency(VLF,0.02-0.08Hz),10w-frequency(LF,0.10-
 0.74Hz)及びhigh-frequency(HF,0.76-2.50Hz)の3っの周波数帯におけるmodulusを,各
 薬剤の投与前後で比較した。その結果,methylatropineの投与によりRRI変動は,VLF,LF,
 HFのすべての周波数帯で顕著に減少した。血圧変動のHF成分はmethylatropineによって有
 意に増加したが,VLF,LF帯における血圧変動は影響を受けなかった。propranolol投与では,
 RRI変動がLF帯においてのみ減少し,VLF,LF帯では不変であった。血圧変動は,いずれの
 周波数帯でもpropranololにより有意な影響を受けなかった。phentdamineの投与では,RRI
 変動に有意な変化はみられなかったが,血圧変動において有意な影響が認められた。すなわち,
 LF帯の変動はSBP,DBPのいずれにおいても有意に減少し,VLF帯におけるDBP変動も有意
 に抑制された。また,phentolamineによるLF帯における変動の減少は,SBPに比較して,
 DBPにおいて顕著であった。血圧変動のHF成分は,phentolamineによって増大する傾向がみ
 られた。
 以.と,本研究はR-R間隔及びSBPのみならず,DBPの短期的変動をpowerspectralanaly-
 sisを用いて評価したもので,phentolamine投与時のDBPのLF変動の低下は,SBPのLF変
 動の低下より有意に大きく,このことはDBPのLF変動は,SBPのそれよりもvasomotor七〇ne
 の神経性調節をより正確に反映することを示している。従って,収縮期血圧よりむしろ拡張期血
 圧の低周波変動が交感神経性の血管系調節のより重要な指標となることを明らかにしたもので,
 学位に価するものと考える。
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